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La present e invention a pour objet de nouveaux derives de fonnule : 




< J o> 



dans laquelle W represent e : 
1C — nn atone d'hydrogene auquel eas : 

. 2 represente tin atome d f coygSne et B reprSsente un groupe de for- 
mule Cfl 2 0B o oi* R Q est un groupemenfc aliyle lineaire ou ramifiS 
comportant de 1 a 3 atomes de carbone, un groupe cyclobeayle ou. 
un groupe mSthcwymSthyle, ou 

15 .. • " Z "PrSsente un groupe Cfi^ et B est un groupe hydroxymethyle ; ou 

un groupe benzyle auquel cas : 

.2 est un atome d f oxygene et B est un groupe de formule CH 2 0R o 

°^ R o s * a m ™ e signification que ci-dessus, ou 
.2 est un groupe CHg et B est un grouperoent hydroayme'thyle , 
20 ^thoxycarbonyle ou carboxyle* . 

Ces derives de fonnule (I ) sont utiles conme intermedial res de 

o 

synthese pour la preparation de composes trouvant leur application dans le 
domaine therapeutique et notamment dans le traitement des etats depressifs 
endo genes et exogenes , ces composes repondant a la formule : 



25 



30 



dans laquelle l f easeEible (X, A, R^) prend l'une quelconque des valeurs 
suivantes : 

a>) (0,0, H) , R 2 representant ; 

- un groupe ether de fonnule : -CHg-OR^ dans laquelle R<- represente : 
35 . un groupe alkyle lineaire ou rami fie comportant de 1 i 3 atomes de 

carbone, ou un groupe cyclohexyle, auquel cas R est en position 
para, et prend l'une quelconque des significations suivantes : 
cyanobutoxy; n-butyloxy ; (methyl-3 butyl )oxy ; cyclopentylmethoxy 
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cyclohexylmethoxy ; ( cyclohexene- 1 yl) methoxy ; cyanoethoxy ; 

(cyano-3) propyloxy ; benzyloxy de formule : 

^_ Rg 

dans laquelle Rg represente un Element choisi dans le groupe 
comprenant : H r 3-C1, fc-Cl, 3-F, U-F, 3-CN, 3-0?^, 3-N0 2 ; ou 

. un groupe allyle, propargyle oumethoxym6thyle, auquel cas R est 
en position para et designe un groupe meta-nitrobenzyloxy ; 

b) (0, CH2» H), R 2 representant un groupe hydroxyme"thyle et R est 
alors en position para et designe un groupe metanitrobenzyloxy. 

Les compose* s de formules (I Q ) et (I) sont prepares conformement aux 



procedes decrits ci-apres. 



A/ Les composes de formule (i) dans laquelle X et A represent ent un 
atome d'oxygene, R 1 represente un atome d'hydrogene, R 2 represente 
un groupe -CHg-O-R^ ou R^ represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie comport ant 1 a 3 atomes de carbone ou un groupe cyclo- 
hexyle et R est en position para et represente un element choisi 
dans le groupe comprenant : n-butyloxy, (methyl-3 butyl) oxy, 
cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy, ( cyclohexene- 1 yl) methoxy, 
benzyloxy de formule : 

- 0 - CH 2 6 

dans laquelle Rg a la meme signification que precedemment , ainsi 
que ceux de formule (i) dans laquelle X et A represent ent un atome 
d'oxygene, Rj represente un atome d'hydrogene, represente un 
groupe -CH 2 -0R^ ou R^ designe un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
comportant de 1 -a 3 atomes de carbone ou un radical cyclohexyle, 
et R represente un groupement cyanoethoxy, (cyano-3) propyloxy ou 
cyanobutoxy, sont obtenus par un procede qui consiste k condenser 
sur les composes de formule : 

l—^'s 




dans laquelle R'^ represente un groupe alkyle lineaire ou ramifie 
de 1 a 3 atomes de carbone ou un radical cyclohexyle, et qui cons- 
tituent certains des derives de formule (I Q K 1 'acrylonitrile ou 
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les halogenures de formule : 

R 13 - CI (VI) 

dans laquelle R^ prend l'une quelconque des significations sui- 
vantes : n-butyle, methyl-3 butyle, cyclopentylmethyle , cyclohexyl- 
methyle, (cyclohexene-1 yl) methyle, cyanoethyle, (cyano-3) propyle, 
cyanobutyle, benzyle de formule : 



oii Rg a la meme signification que dans la formule (I). 

Cette reaction est effectuee de preference dans un solvant organi- 

que tel que le dimethylformamide et en presence d*hydrure de sodium. 

B/ Les composes de formule (i) oil X et A representent un atone d'oxy- 

gene, R^ represente un atome d'hydrogene et R^ represente un groupe 

de formule -CH 2 -0R,- dans laquelle R^ designe un groupe allyle, 

propargyle ou methoxymethyle , peuvent etre obtenus en condensant, 

dans le3 memes conditions que celles d£ja dScrites ci-dessus au 

point A/, sur les composes de formule : 

| OH, - 0R % 

HO-f >N 0 (V) 




dans laquelle R"^ represente un groupe allyle, propargyle ou 
methoxymethyle , et dans ce dernier cas, il s'agit de l'un des 
derives de formule (I Q )» le compose de formule : 

V— / CH 2 " 01 (VI ,) 

Les composes de formule (V) et de formule (V')» egalement nouveaux, 
sont obtenus par hydrogenolyse des composes de formule : 




CH 2 - 0 -f _ >lt J (la) 



dans laquelle Y a la meme signification que R'<- et R'^, et qui 
constituent certains des derives de formule (I Q )« 
Les nouveaux composes de forumule (la) peuvent quant a eux etre 
obtenus en traitant les composes de formule : 
CI - CH 2 - CH - CH 2 OY 
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30 



h 

dans laquelle Y a la meme signification que dans la formule (la), 
par le phosgene, puis en condensant sur le compose ainsi obtenu, 
la para-benzyloxyaniline, et enfin a* cycliser les composes obtenus 
de f ormule : 

CH 2 " 0 m " C ° ~ ° *" CH \ (VIII) 

par une base et de preference la potasse ethanolique. 

C/ La condensation du chlorure de mStanitrobenzyle avec le compos £ de 
formule : 

-CH 2 OH 

H0< >N J (XIc) 



0 

constituent 1 'un des derives de formule (I Q )* conduit au compose 
15 de formule (I) dans laquelle X represente un atome d'oxygine, A un 

groupement methylene (-CHg-), un atome d'hydrogene et Eg un 
groupe hydroxymethyle. 

On opere de preference en presence a* une base telle que le carbo- 
nate de potassium et en milieu acetonitrile. 




Le compose nouveau de formule (XIc) est obtenu par hydrogenolyse 
du compose de formule : 

| 1 ^""2 wa 

(xric) 

constituent l'un des derives de formule (l Q )* 

Cette hydrogenolyse se fait de preference en presence de palladium 
sur charbon et d'alcool chlorhydrique , et en milieu dioxannique. 

Le compost nouveau de formule (XIIc) result e, quant a* lui, de la 

reduction du compos 6 de formule : 

t k | 1 — C00C o H c 




/ - CH 2 0 _ > H_ _J (XIV) 



qui est l'un des derives de formule (l 0 ). 

Cette reduction se fait de preference par le melange borohydrure 
de sodium-bromure de lithium, not amment dans le diglyme. 



2500831 



Le compose (XIV) est obtenu par esterification, au moyen de 
l'alcool ethylique et en presence d'acide sulfurique concentre, du compose de 
forraule : 

-COOH 



O-.-.-O-VyJ 



(XV) 



qui est l'un des derives de formule (l Q ) qui est lui-meme obtenu par condensa- 
tion de la par abenzyloxyani line avec I'acide itaconique. 

Le solvant peut etre const itue* par de l'eau. 

Les preparations suivantes sont donnees a titre d'exemples pour 
illustrer 1" invention. 

Exemple 1 : para-n-butyloxy phenyl-3 isopropyloxymethyl-5 oxa2olidinone-2 [ij 
No de code : 7801 96 

1er stade : chloro-1 isopropyloxy-3 parabenzyloxy-anilino carbonyl- 
oxy-2 propane [Vlll] N° de code 780191 

A une solution de 59 g de phosgene dans 560 ml de dichlore thane , on 
ajoute 83,4 g de chloro-1 isopropyloxy-3 propanol-2 [vilj , puis en 30 minutes 
une solution de 81,9 g 4e N ,N-diethylaniline dans 160 ml de dichlore thane, 
chauffe & 50° C pendant 2 heures, ajoute 250 ml d'eau, decante la phase organi- 
que que 1'on ajoute en 30 mn sur 217,5 g de para benzyloxyaniline. On porte a 
reflux pendant 3 heures, puis on filtre, lave avec une solution d'acide 
chlorhydrique 1N, a l'eau, se*che, evapore le solvant, et recristallise le 
residu dans l'ethanol. On isole ainsi 165,5 g du produit attendu. 



6 
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15 



20 



25 



35 



to 



Rendement " : 81 % 

Point de fusion : 107°C 

. spectre de EMIT : S ppai (DMSO) 

9,80,s,-NH-COO- 

7,U0,s, et 5,03, s : £^CH 2 ~ 

7,l8,m, protons aromatigues 

5,20,m s ~°~?\ 

3,85,d, (J=5Hz) -CHg-O- 
3,59,m> C1-CH 2 -CH- 
1,06,d, (J=7Hz)-0<Q 



1 proton 
7 protons 
h protons 

1 proton 

2 protons 

3 protons 
6 protons 



-1 



• spectre IR : . "bande NH-COO a" 1700 et 3305 cm 
2eme stade : para benzyloxyphenyl-3 isopropyl oxymethyl-^5 oxazolidinms-2 [ij 

H° de code : 780192 
On porte 3 heures a 50°C une solution de 165,5 g <*u compose obtenu au 
stade precedent et de 29,3 g de potasse dans 2>h litres d'ethanol. Puis, 
on evapore le solvant, reprend le residu dans le chlorpforme, lave & 
I'eau, seche et eVapore le solvarrt . On cristallise le residu dans 1' ether 
et le recristallise dans le dioxanne, ce qui conduit a l'otitention de 
113 g du produit attendu. ... 



Rendement 
Point de fusion 
Fonnule brute 
Poids moleculaire 
Analyse element aire 



75 % 
110° C 

3U1,U 







0 


H 


N 


30 


Calcule {%) 


70,36 


6,79 


K 3 1Q 




Trouve (%) 


70, 1U 


6,U9 


k*22 



3eme stade : parahydroxyphenyl-3 isopropyloxymethyl-5 oxazolidinone-2[ 7 J 

H° de code 780193 
On hydrogenolyse en autoclave, sous une pression de 6 kg pendant 
6 heures une solution de 85 g du conpose obtenu au stade precedent 
dans 1700 ml de dioxanne, et 15 ^1 d'alcool chlorhydrique 6,5*1 ♦ en 
presence de 8,5 g de palladiun sur charbon a 10 ?. Puis, on filtre, ■ 
eVapore le solvant, cristallise le residu dans 1' ether, et recristallise 

dans le toluene. On isole ainsi 1*3,7 S du conpose attendu. 
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c 15 



20 



25 



c 



30 



35 



Bendeswnt 
Point de fusion 
Formule brute 

Poids noleculaire : 251,3 
Analyse element aire : 



: 70 % 
: 93° C 
: C t3 H 17 NO u 
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C 


H 


K 


; Calculg (%) 




6,82 


5,57 


:Trouvg (%) 


62,lU 


6,80 


5,56 



Par le meme procede, mais a partir des reactifs correspondents, on 
obtient lea composes de formule (V) figurant dans le tableau (ll) et 
portant les numeros de code : 780232 - 780173 et 730638, 
Uene stade : para n-butyloxyphenyl-3 isopropyloxy metfcyl-5 oxazolidinc 
ne-2- 

A une solution de 8,7 g du compose obtenu au stade precedent dans 150 n 
de dimethyl formamide, on ajoute 1,68 g d'hydrure de sodium ( a 50 J5) t 
P^is 9,7 g de chlorure de n-butyle. On porte pendant 2 heures et 30 
minutes a* 100°C, puis evapore le solvant, reprend le residu dans le 
chlorcforme, lave & l^au, seche evapore le solvant, cristallise le 
residu dans l f ether isopropylique et recristallise dans l'isopropanol. 



On obtient ainsi 7,8 


g du compose attendu. 




Rendement 


: 73 % 






Point de fusion 


: 77°C 






Formule brute 








Poids moleculaire 


: 307.U 






Analyse Slementaire 








i i 


c f 


H i 




ICalcule (%) ! 

* i 


66, l»2 i 


8,20 : 


l»,56 | 


'•TrouvS [%) j 
! i 


66,19 j 


8,27 j 


i,36 j 



Par le meiae procede, mais a partir des reactifs correspondants, on 
obtient les composes de formule (i) figurant dans le tableau (l) et 
portant les numeros de codes suivants ; 780205 - 780197 - 78026^ - 
780M - 780195 - 780639 - 780655- 
Exeaple 2 : para cyanoethoxyphenyl-3 methoxycethyl-5 oxazclidinone [ I J 
N° de code : 78023U 
On ajoute en 30 minutes, 2 ml de triton B a un melange de 10'g de 
1*0 parahydroxy phenyl-3 nethoxynethyl-5 oxazolidinone-2 de numero de 
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code 780232 et obtenu an 3eme stade de 1'exeaple 1 dang kQ ml 
d^erylonitrile. Puis, on porte Xe melange 1 reflux pendant £ heurea, 

evapore le solvant, reprend le residu dans le chloroforae, lave 5 
l'eau, secne* evapore le solvant, cristallise le residu dans 1' ether 
et le recristallise dans l'isopropanol- On obtient ainsi 7 g du 
produit de'sire*. 
Rendement : 57 ? 

Point de fusion : Wh° C 
Formule brute : C^H^NgO^ 
Poids molSculaire : 276,3 . 
Analyse elementaire : 







C 


H 


N 




CalculS (%) 


60,86 


. 5.8U 


10,lU 


15 


Trouve {%) 


60,59 


5,50 


10,11 



20 



Par le meme proce^e, max 3 a partir des react if s correspondants*, on 
obtient les composes de formule (l) , figurant dans le tableau I et 
port ant les mmirom de code : 7801 98 et T8028fc. 



30 



35 



Exemple 3 : para hydroxyphenyl-3 hydroxymethyl-5 pyrrolidinone-2 j^cj 
N° de code : 770775 

Ce compose est prepare selon le pro cade mis en oeuvre dans le 3eme 
stade de 1* exemple 1, a partir du compose obtenu a* 1' exemple 5* 

. Rendement : 75 % 

. Point de fusion : 19*6° C 

. Formule brute : C^H^NO^ 

♦ Poids mol£culaire : 206,21 

. Spectre IR : bande NH-C0 a 1655 cm"" 1 

Exemple k : (cyano-2 ethoxy)-U phenyl-3 methyl-5 oxazolidinone-2 (I) 
N° de code : 771330 

Ce compose est prepare selon un procede identique a celui mis en 
oeuvre dans 1* exemple 2. 

. Rendement : 30 % 

. Point de fusion : 100° C 

. Formule brute : c ^^2°3 

. Poids moleculaire : 2^6,26. 
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• Analyse elemental re : 







C 


H 


N 


5 


Calcule {%) 


63, 


5,73 


11,38 




Trouve (%) 


63,36 


5,9^ 


11*5* 



Exemple 5 : N-parabenzyloxyphenyl-1 hydroxymethyl-U pyrrolidinone-2 I XIIc | 
N° de code : 770571. L -* 

10 ler stade : acide J(N-parabenzyloxyphenyl pyrrolidinone-2)yl-U | 

carboxylique [XvJ -* 
N° de code : 770 368 
On porte a reflux un melange de h6 g d* acide i taconique et de 70 g 

de parabenzyloxyaniline dans U00 ml d'eau. Puis, on filtre, lave sur le filtre 

avec du chlorof orme , seche et recristallise dans 1 % acetone. On obtient ainsi 

15 77 g du produit attendu. 

Rendement : 71 % 

Point de fusion : 19 1 * 0 C 

Formule brute : C^H^O^ 

Poids moleculaire : 311,32 



20 


Analyse elementaire 












C 


H 


B 




Calcule (%) 


69 9 kk 


5,50 




25 


Trouve (%) 


69,69 


5.M 


U,80 
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2eme stade :[(N-paraben&yloxyphenyL pyrrolidinone-2)yl-l<} 
carboaylate d'ethyle [xiv] 
H° de code : 770369 
On porte 2 heures a reflux une solution de 6k g d'acide ootenu au stade 
precedent dans hOQ ml d'ethanol et 6 ml d'acide sulfurique concentred 
Puis, on refroidit, filtre le precipite, le lave at I'eau, le seche et 
le recristallise dans l'isopropanol. On obtient ainsi hf g du produit 
attendu. 

; 51 % . • * 

: 106°C 



Rendement 
Point de fusion 
Formule "brute 
Poids moleculaire 
Analyse Slementaire 



: C 20 H 21 H0 U 
: 339,38 



15 




. C 


H 


N 




Calcule (%) 


70,78- 


■6 t 2k ■ 






!I!rouv€ {%) 


70,96 


6,39 - 





3eme stade : para benzyloxyphenyl-1 hydroxymethyl-U pyrrolidinone-2 
jxilcj 

N° de code 770571 
A un melange de 7»9 g deborohydrure de sodium et de 18 g de bromure 
de lithium dans hOO ml de diglyme^ on ajoute 70 g du compose obtenu au 
stade precedent* Puis, on porte le melange a 100°C pendant 50 mn, dilue 
dans 500 g de glace et 50 ml d'acide chlorhydrioue concentre, extrait 
au chloroforme, evapore le solvant, cristallise le residu*dans 1' ether 
isopropyli^ue et le recristallise dans le toluene- On obtient k5 6 
du produit attendu. 

72 % 



Rendeiaent 
Point de fusion 
Formule brute 
Poids moleculaire 
Analyse element aire 



110° C 

C 18 H 19 K °3 
297 ,3U 





C 


H 


N 


Calcule {%) 
Trouve (2) 


72,70 
72, kh 


6M 
6,36 


^,71 
U,68 
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Comme indique precedemment , les composes de formule (I) sont utiles 
dans le domaine the*rapeutique. lis montrent en effet des activites dans le 
domaine psycbotrope comme antidepresseurs potentiels. 

Ces activitSs sont mises en evidence dans les tests suivants : 
5 Test A : potentialisation chez la souris des tremblements generalises 

provoques par une injection intraperiton£ale {200 mg/kg) de 
dl-5-hydroxytryptophane , selon le protocole decrit par 
C. GOURET et RAXNAUD G. dans J. Pharmacol. (Paris) (197*0, 
2. 231. 

10 Test B ; Antagonisme vis-a-vis du ptosis observe une henre apres une 

injection intraveineuse (2 mg/kg) de reserpine chez la 
souris selon le protocole decrit par GOUEET C. et THOMAS J. 
dans J. Pharmacol, (Paris), (1973), J*, 401. 
Les r£sultats de ces deux tests ainsi que ceux d T une substance de 

15 reference, la TOLOXATOKE, sont rassembles dans le tableau III ci-apres. 
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TABLEAU III 



10 



15 



20 



Compose 
teste 


Test A 
DL 50 mg/kg/po 


Test B 
DL 50 mg/kg/po 


Toxicite DL 50 
(souris 8 j) 
msc/kc/'DO 


780196 


18 


36 




780205 


50 


50 




780197 


17,5 


15 




78026U 


27 


50 




78023** 


1,2 




> 2000 


780198 


5 


5,8 




780284 


1U 


12,5 




780192 


50 


8,8 




7801 9k 


30 






780195 


3,6 


2.* 




780185 


9,4 


16,3 




780639 


0,8 


0,6 




771330 


16 


37,5 




780635 


0,28 






780537 


6,2 






780655 


0,3 






T0L0XAT0KE 


60 


50 
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On constatera d'apres les resultats repertorise dans ce tableau III, 
que les composes de formule (I) sont de loin plus actifs que la T0L0XAT0NE, 
compose" de reference notoirement connu. 

Ces composes de formule (I) sont indiques pour le traitement 5 des 
5 etats depressifs endogenes et exogSnes et seront administres : 

- soit par voie orale sous forme de comprimes, de dragees ou de 
gelules, at une posologie de 50 a 500 mg/jour en moyenne de principe 
actif , 

- soit sous forme de solute" injectable, a une posologie de 5 a 50 mg/ 
10 jour de principe actif ; le solvant utilise" est constitue par des 

f melanges binaires ou ternaires contenant par exemple de l'eau, du 

polypropyline glycol, du polySthyleneglycol 300 ou UOO, ou tout 
autre solvant physiologique, les proportions relatives des diffe- 
rents constituants St ant ajustees en fonction de la dose administrSe. 



5DOCID: <FR 2500831 A I I > 



2500831 

19 

REVENDICATI ONS 

1. Nouvelles N-aryl-oxazolidinones et -pyrrolidinones , caracterisees 
en ce qu'elles repondent a* la formule : 



< 1 o> 




10 dans laquelle W represente : 

- un atome d'hydrogene auquel cas : 

. Z represente un atome d'oxyge'ne et B represente un groupe de for- 
mule CHgOR o ou R q est un groupement alkyle lineaire ou ramifie 
comport ant de 1 a 3 atomes de carbohe, un groupe cyclohexyle ou 
15 un groupe methoxymethyle , ou 

. Z represente an groupe CHg et B est un groupe hydroxymethyle ; ou 

- un groupe benzyle auquel cas : 

. Z est un atome d'oxygene et B est un groupe de formule CH-OR 

2 o 

od R Q a la meme signification que ci-dessus, ou 
20 . Z est un groupe CH^ et B est un groupement hydroxymethyle, 

ethoxycarbonyle ou carboxyle. 

2. Compose selon la revendication 1, dans lequel W est un atome 
d'hydrogene, Z est un atome d'oxygene et B est un groupe de formule CH o 0R 

o 

oil R q represente un groupement alkyle lineaire ou rami fie comportant de 1 a 3 
25 atomes de carbone, un groupe cyclohexyle ou un groupe methoxymethyle. 

3. Compose selon la revendication 1, "dans lequel W est un atome 
d'hydrogene, Z est un groupe CHg et B est un groupe hydroxymethyle. 

h. Compose selon la revendication 1, dans lequel W est un groupe 
benzyle, Z est un atome d'oxygene et B est un groupe de formule CH o 0R ou R 

d O O 

30 represente un groupement alkyle lineaire ou rami fie comportant de 1 a 3 atomes 
de carbone, un groupe cyclohexyle ou un groupe methoxymethyle. 

5- Compose selon la revendication 1, dans lequel W est un groupe 
benzyle, Z est un groupe CHg et B est choisi parmi les groupes suivants : 
hydroxymethyle ; ethoxycarbonyle ; carboxyle.. 
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